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論 文 内 容 の 要 旨 
生活習慣病の一つである糖尿病は、日本人の生活習慣や生活環境の変化につれて、年々増加の一途を辿って
おり、糖尿病の可能性を否定できない人を含めると約1,620万人と報告されている。糖尿病の薬物療法には、
インスリンや種々の経口薬剤が用いられているが、インスリンは注射による投与方法しかなく、患者の肉体的・
精神的負担が大きい。また、経口薬剤のなかにも副作用の危険性を孕んでいるものが多く、未だ万能の薬剤は
開発されていない。このような状況下で、新規の糖尿病治療薬や予防薬の開発は、日本国内だけでなく世界中
の課題となっている。著者は、亜鉛が生体内必須元素であること、日本人では亜鉛の摂取が不足する傾向にあ
り、特に糖尿病の患者では亜鉛が不足していることから、インスリン様作用を示す種々の金属の中でも亜鉛に
着目し、亜鉛イオンより少量でも効果を示す化合物として亜鉛(II)錯体の研究を行ってきた。これらの亜鉛(II)
錯体は、すべて分子性錯体であり、イオン性錯体での検討は行われてこなかった。本研究では、さらに新しい
亜鉛(II)錯体を考案することを目指して、これまでに用いられていない新しいタイプの錯体として、イオン性
の錯体をはじめとするアミド化合物を配位子とする亜鉛(II)錯体を合成し、それらのインスリン様作用および
作用機序を検討した。 
1. アミド化合物を配位子とする亜鉛(II)錯体を合成し、X線構造解析を行った。 
2. ラット脂肪細胞を用いた in vitro実験で、亜鉛(II)錯体は対照に用いた VOSO4より高いインスリン様作
用を示した。 
3. ラット脂肪細胞を用いたインスリン様作用発現の機序の検討を行った結果、亜鉛(II)錯体は、グルコース
輸送体およびホスホジエステラーゼに作用することが明らかとなった。 
4. 2型糖尿病モデルのKK-Ayマウスに、亜鉛(II)錯体を14日間、腹腔内投与した結果、血糖降下作用が認め
られた。 
5. KK-Ayマウスに、亜鉛(II)錯体を14日間経口投与した後、糖負荷試験を行った結果、耐糖能の改善が認め
られた。 
6. in vitro実験において、亜鉛(II)錯体のα－グルコシダーゼ阻害作用を検討した結果、α－グルコシダ
ーゼ阻害作用を示す医薬品として臨床でも使用されているアカルボースより約40～80倍強い阻害作用を
示した。また、その阻害型式を検討した結果、亜鉛(II)錯体はα－グルコシダーゼを競合的に阻害した。 
7. 上記6.で明らかにしたα－グルコシダーゼ阻害作用を、ICRマウスを用いたin vivo実験で評価した結果、
二糖類の分解を抑制し、食直後の血糖値上昇を抑制できることを明らかにした。 
以上の結果より、今後の糖尿病治療薬または予防薬の開発において、これらアミド化合物／亜鉛(II)錯体は、
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日本人で不足している微量元素を補充し、かつ糖尿病の治療・予防効果を有する化合物として提案することが
できた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
生活習慣病の一つである糖尿患者およびその予備軍の数は、年々増加の一途を辿っており、インシュリン投
与以外の、新規の糖尿病治療薬や予防薬の開発が、世界的な課題となっている。本論文では、インスリン様作
用を示す金属イオンとして亜鉛イオンに着目し、アミド配位子を有する新規なイオン性錯体を合成し、それら
のインスリン様作用および作用機序を明らかにした。 
ラット脂肪細胞を用いたin vitroの実験により、合成した新規アミド亜鉛(II)錯体のうち、トリスピコリン
アミドおよびビス（6-メチル-2-ピコリンメチルアミド）亜鉛(II)錯イオンは高インスリン様作用を示し、これ
ら両錯体はグルコース輸送体およびホスホジエステラーゼに作用することを明らかにした。また、KK-Ayマウス
を用いたヘモグロビンA1c値を指標とするin-vivo実験では、亜鉛錯体の血糖降下作用を有することを明らかに
した。 
一方、これら新規な亜鉛錯体は、α-グリコシダーゼ阻害作用による血糖値の上昇を抑制する効果もあると期
待されるので、 in-vitro およびin-vivoでの α-グリコシダーゼ阻害作用を検討した。酵素阻害反応の詳細な
検討結果より、これら亜鉛錯体は拮抗阻害剤として働き、二糖類の分解を抑止することを初めて明らかにした。 
以上のように，本論文は，アミド配位子を有する新規な亜鉛(II)錯イオンのインスリン様作用機序を化学的
側面から解明したものであり，生物無機化学のみならず薬学分野への発展に大きく寄与するものである。よっ
て，博士（理学）の学位を授与するに値するものと審査した。 
